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ことができれば癌細胞の浸潤・転移を防ぐことは可能となる。われわれは癌細胞による基底膜基質分解を in vitro で
観察することが可能なフィブロネクチン分解・浸潤モデルを用い、その分子機構の解明を行ってきた。 










 実験には口腔粘膜由来のヒト扁平上皮癌細胞で、Y-K 分類において３型、4C 型および 4D 型の浸潤像を示す細胞株
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3. ３種の口腔扁平上皮癌細胞の低分子量 GTP 結合蛋白 Rho、Rac、Cdc42 の発現と活性測定 














 浸潤能を比較すると、OSC-20 細胞の浸潤能が一番高く、次に OSC-19 細胞、HOC313 細胞の順となった。 
2. 低分子量 GTP 結合蛋白 Rho、Rac、Cdc42 の発現と活性 
 ３種の扁平上皮癌細胞ともに Rho、Rac、Cdc42 の恒常的発現が認められた。その活性は HOC313 細胞では Rho






た。特に HOC313 細胞は、混合培養条件下にて著明な浸潤能の亢進を認めた。 
4. 扁平上皮癌細胞と線維芽細胞への MMP-2、MT1-MMP の siRNA 導入によるプロテアーゼ発現、および基底膜へ
の浸潤能の検討 
 癌細胞、線維芽細胞ともに siRNA 導入後、MMP-2、MT1-MMP の発現は低下した。また癌細胞の基底膜への浸潤
能が抑制された。 
5. 混合培養条件下における、扁平上皮癌細胞と線維芽細胞のプロテアーゼ抑制による基底膜への浸潤能の変化 
 MMP-2 に関しては、線維芽細胞側の MMP-2 を抑制した場合に、浸潤能が顕著に抑制された。また MT1-MMP に
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基底膜への浸潤能を比較した結果、臨床的に悪性度が高いものの、フィブロネクチン分解・浸潤アッセイでは高い浸
潤能を示さなかった HOC313 細胞が、著しく浸潤能の亢進を示した。 
 プロテアーゼに関しては、扁平上皮癌細胞は線維芽細胞の分泌しているMMP-2を有効に利用し、自身のMT1-MMP
発現をプロテアーゼカスケード活性化のキートリガーとしている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は口腔扁平上皮癌細胞の基底膜浸潤の分子機構について研究を行ったもので、癌細胞を線維芽細胞と混合培
養することで浸潤能が亢進すること、siRNA を用いてそれぞれのプロテアーゼの発現を阻害することにより、癌細胞
自身の MT1-MMP をプロテアーゼ活性化カスケードのキートリガーにしている可能性があることを示唆しており、
学位（歯学）授与に値するものと認める。 
